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Upraveno podle StaevaiVieirat]. et al, 2007
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Program predikce diabetu 1.typu

Urcen pro prvostupnove pribuzneé
pacientu s T1D

i

Sourozenci diabetickych
déti
(n=670)

Deti diabetickych
rodicu

(n=478)




Program predikce diabetu 1. typu
dnes

- HLA 'genotypizace
¢, Stanoveni autoprotilatek
(GADA, IAA, antilA2)

Protilatkove pozitivni pacienti —
Funkcni test - ivGTT

Bunecné testy — cytokinovy profil
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0 Basalni stav

Stimulace = + Autoantigeny (IDS):
« GADG65
« GAD65a.a. 247-279
509-528
524-543
 |A-2/R2 a.a.853-872
 Proinsulin, beta retézec a.a.9-23

- PHA jako pozitivni kontrola, E.coli



Basalni stayv

1)Na proteinoveé urovni

2)Na genoveé urovni

- Genova exprese-




D DRL (pribuzni) AB + | DRL ABS - DV
(T1D pacienti)
Studovana
skupina
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Protein array - vysledky

Rizikovy vzorec

Th1 cytokiny: TNF-beta, IFN-gamma
Th2 cytokiny: IL-13
Th3 cytokiny: IL-10, TGF-beta (p<0.01 pro oba)
»Zanétlivé cytokiny“: IL-6

Dalsi (Th17, Th9): IL-9, -17

Stechova K. et all, DMEV. 2008 resp. Diabetes Metab. Res.-Rev. 2007 resp.2009



,Genova array“ studovana skupina
n=76

D DRL (pribuzni) AB + | DRL ABS - DV
(T1D pacienti)
Studovana 22 12 24 18
skupina




 Phalanx array, 30968 - -
genomavych prob
(NimbleGen), GeneSpring, I

-
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MetaCore software,
RT-PCR
PBMC bez stimulace
= bazalni stav

PBMC + autoantigeny
PBMC "- = stav po stimulaci

4
?7?7? Zmeéna na urovni genove exprese???




Genomova data — ,,klastry”




Genova array vysledky a funkcni

genomika

Nejzajimavejsi data vysla u-Abs + pribuznych,

kde byl nejsignifikantnejsirozdil ve-srovhani s

ostatnimi skupinami-v.imunologickych drahach
zapojenych-do

* Antivirové odpovedi
 TLR signalizace (TLR-1, -2,-3,-4)
o |IL-9,-17,-23 a IL-27

signalni drahy
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Immune system cells

IL-17 signaling
pathways

PDK (PO 4SS <B { Expand and/or maintain
gy the Th17 cell population

IL-17F




IL-17 bunecna diferenciace

Antigen
presenting cell

antigen [l
presentation by
MHC class Il
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Im humans. TGF-beta 1
induces Thi7 differentiation
only in conjunction with
IL-1 beta and IL-6
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Zaver

*-Nase vysledky potvrdily, ze pro vznik T1D jsou
dulezite i jine imunitni- mechanismy: (resp jejICh
odchylky) nez pouze ,Cista Th1 predominance’
autoreaktivnich pomocnych T lymfocytu

*. Faktory nespecificke imunitni odpovedi, faktory
spojené s prezentaci antigent a komplexni
regulaci polarizace imunitnich odpovedi
(Th3/Th1 =Th9-Th17) mohou byt pouzity jako
nove potencialni-biomarkery rozvoje. T1D.

> Existuji-molekularni podskupiny T1D?



Podekovani

- Halbhuber Zbynék? « - KolouSkova Stanislava’
. Hubackovéa Miluse' . Sumnik Zdenék
«--Ulmannova Tereza' . Siftancova Jana’
. Stavikova Vendula® . Obermannova Barbora®

- Petruzelkova Lenka’

o~ 12 lékarska fakulta 2 Central European
University Karlovy, Biosystems, Praha
Fakultni-nemocnice v
Motole, Praha

Financni podporarNarodni-projektMZOENM2005.a NPV 2B06019




C{CDIA

www.predia.cz


http://www.predia.cz/

Dekuji za pozornost

www.predia.cz, www.labao.cz


http://www.predia.cz/
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